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Védecké zavéry
Yondelis je protinadorovy 1éCivy piipravek se dvéma indikacemi:

1. 1é¢ba pacientt s pokro€ilym sarkomem mékkych tkani, u kterych selhaly antracykliny a ifosfamid
nebo u kterych 1é¢ba témito latkami neni vhodng;

2. v kombinaci s pegylovanym lipozomalnim doxorubicinem (PLD) je pfipravek Yondelis indikovan
k 1é¢bé pacientek s relabujicim karcinomem vajecniku citlivym na platinu.

Poté, co byla v EU schvélena indikace u karcinomu vaje¢niku, bylo zahajeno klinické hodnoceni

OV C-3006. Jednalo se 0 randomizovanou, otevienou, multicentrickou studii faze 3 hodnotici G¢innost
a bezpecnost trabektedinu v kombinaci s PLD u pacientek s pokroc¢ilym relabujicim karcinomem
vajecniku, které jiz obdrzely dvé linie chemoterapie na bazi platiny, v porovnani se samotnym PLD,
pti¢emz primarnim cilovym ukazatelem bylo celkové preziti (overall survival, OS).

Po piezkoumani vysledkl druhé pritbézné analyzy bezucelnosti doporucil nezavisly vybor pro
sledovani dat studii ukondit vzhledem k tomu, Ze rameno s trabektedinem v kombinaci s PLD
nevykazovalo superioritu, pokud jde o pteziti, nad ramenem se samotnym PLD. Studie nedosahla ani
primarniho cilového ukazatele OS ani sekundarniho cilového ukazatele pieziti bez progrese
(progression-free survival, PFS).

Dne 21. tnora 2020 proto Evropska komise zahgjila postup podle ¢lanku 20 natfizeni (ES) ¢. 726/2004
a pozadala vybor CHMP o vyhodnoceni studie 3006 a jejiho dopadu na pomér piinosu a rizik
ptipravku Yondelis a 0 vydani doporuéeni, zda by méla byt ptislusna rozhodnuti o registraci
zachovéna, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Rozhodnuti o registraci piipravku Yondelis bylo poprvé vydano dne 17. zati 2007 pro indikaci
sarkomu mekkych tkani. Indikace karcinomu vajecniku byla schvalena v roce 2009 predevsim na
zékladé studie OVA-301 — randomizovaného, otevieného, multicentrického klinického hodnoceni faze
3 hodnoticiho G¢innost a bezpe¢nost trabektedinu v kombinaci s pegylovanym lipozomalnim
doxorubicinem (PLD) u 645 pacientek s relabujicim karcinomem vaje¢niku. Toto hodnoceni
prokazalo superioritu trabektedinu v kombinaci s PLD v porovnani se samotnym PLD, pokud jde

0 preziti bez progrese (PFS, primarni cilovy ukazatel): 21% snizeni rizika progrese onemocnéni. (HR
= 0,79, CI: 0,65-0,96, p = 0,02). Rovnéz miry celkové odpovédi byly vyssi u kombinace trabektedinu
s PLD (27,6 % oproti 18,8 % pii samotném PLD). Vysledky pro celkové pieziti byly kompatibilni se
snizenim rizika amrti s 95% CI: 0,72-1,02, avSak bez vyznamnosti. Na zaklad¢ této studie byla
schvalena tato indikace: ,,Ptipravek Yondelis v kombinaci s pegylovanym lipozomalnim
doxorubicinem (PLD) je indikovan k 1é¢bé pacientek s relabujicim karcinomem vajeéniku citlivym na
platinu*.

Piipravek Yondelis v kombinaci s pegylovanym lipozomalnim doxorubicinem (Yondelis + PLD) je
indikovan k 1é¢bé pacientek s relabujicim karcinomem vajeéniku citlivym na platinu. Podkladem pro
toto schvaleni byla studie ET743-OVA-301 (studie 301), randomizovana studie faze 3 zahrnujici
672 pacientek, které bud’ dostavaly trabektedin (1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tydny, nebo
PLD (50 mg/m?) kaZdé 4 tydny. V této studii pacientky jiZ dtive podstoupily 1é¢bu na karcinom
vajecniku (80 % uZivalo taxany), avSak absolvovaly pouze 1 rezim chemoterapie na bazi platiny a
doslo u nich bud’ k recidivé, nebo progresi po vice nez 6 mésicich od po¢atku (prvni davky)
chemoterapie na bazi platiny pro karcinom vajecniku. Studie zahrnovala pacientky s onemocnénim
rezistentnim vuci plating (interval bez platiny (platinum-free interval, PFI) od konce 1é¢by platinou
méné nez 6 meésicl) a pacientky s onemocnénim citlivym na platinu (interval bez platiny od konce
1é¢by platinou > 6 mésictr), u kterych se neocekavalo, Ze budou mit prospéch z opétovné 1écby
chemoterapii na bazi platiny, nebo pro ni nebyly zpisobilé, nebo nebyly ochotny ji podstoupit.
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Primarnim cilovym ukazatelem bylo PFS a pacientky byly stratifikovany podle toho, zda mély
onemocnéni citlivé na platinu nebo rezistentni vici plating.

Nasledné provedla spole¢nost Janssen studii ET743-0OVC-3006 (studie 3006). Pro studii 3006 nebylo
pozadovano zadné védecké poradenstvi v ramci EU. Tato studie byla randomizovana, oteviena,
multicentrickd studie faze 3 navrzend k hodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti trabektedinu +PLD jakoZto
treti linie chemoterapie u jedincii s pokrocilym-relabujicim epitelidlnim karcinomem vaje¢niku,
primarnim peritonealnim karcinomem nebo karcinomem vejcovodu. Ucastnice studie musely byt
citlivé na platinu (PFI > 6 mésicii) po svém prvnim rezimu obsahujicim platinu a musely mit Gplnou
nebo castecnou odpoved’ na druhou linii chemoterapie na bazi platiny (bez omezeni PFI), coz
znamend, Ze tyto pacientky mohly byt bud’ citlivé na platinu (PFI > 6 mésicu), nebo rezistentni viici
platiné (PF1 < 6 mésicii) po svém druhém rezimu obsahujicim platinu. Zeny byly ndhodné zatazeny
v poméru 1:1 do skupiny Yondelis + PLD nebo PLD samotny, pficemz randomizace byla
stratifikovana podle ECOG PS (0 oproti 1), PFI po prvni linii chemoterapie na bazi platiny (6 aZ

12 mésict, >12 az 24 mésictl, >24 mésich), stavu zarode¢né linie BRCA1/2 (mutace oproti zadné
mutaci) a pouZziti PLD v minulosti (ano oproti ne). Primarnim cilem studie bylo porovnat OS po 1é¢bé
ptipravkem Yondelis + PLD oproti monoterapii PLD. Sekundéarnimi cili byly PFS, celkové mira
odpovédi (overall response rate, ORR), farmakokinetika a bezpe¢nost. Byla provedena jedna
nezavaznd prubézna analyza bezicelnosti z hlediska OS, a sice po 170 ptihodach odpovidajicich 33 %
predem stanoveného poctu ptihod poZzadovaného pro konecnou analyzu (514 ptihod). Po pfezkumu
udaji pii této prvni prub&zné analyze pozadoval nezavisly vybor pro sledovani dat dalsi analyzu
beztcelnosti pii 45 % piihod (232 piihod); tato analyza nebyla v protokolu planovana. Ukazala
hodnotu HR = 0,96 pro OS, ktera prekrocila hranici 0,93 pro bezacelnost studie k prokazani, ze
ptipravek Yondelis + PLD by zlepsil OS v porovnani s monoterapii PLD. Studie byla nasledné
ukoncena poté, co komise IDMC zaveérem doporucila ukonceni hodnoceni ze 2 hlavnich divodu: a)
bezicelnost primarni analyzy (OS) a b) nadmérné riziko na zakladé nerovnovahy nezadoucich pifihod
(adverse events, AE) v neprospéch ramene s experimentalnim reZzimem.

Pozorované Udaje nelze pouZit pro testovani statistické hypotézy tykajici se hypotézy v protokolu
studie (tj. Yondelis + PLD zlepsi OS v porovnani s monoterapii PLD pti 1é¢bé subjektt s pokrogilym-
relabujicm epitelialnim karcinomem vajecniku, primarnim peritonealnim karcinomem, nebo
karcinomem vejcovodu citlivym na platinu, které byly 1é¢eny 2 ptedchozimi liniemi chemoterapie na
bazi platiny) a ma se za to, Ze pozorované udaje nemaji silu a Groven dikazi, které by se byly ziskaly,
pokud by studie byla byvala dokoncena dle planu.

Kromg¢ toho rozdily mezi témito dvéma hodnocenimi (studie 301 a studie 3006) znemoziuji nalezité
porovnani populaci a vysledki. Hlavni rozdil se tyka poctu predchozich linii 1é¢by. Studie 301
zahrnovala pacientky, které byly dfive 1éCeny jednou linii chemoterapie na bazi platiny, zatimco studie
3006 zahrnovala pacientky, u kterych selhala druh linie chemoterapie obsahujici platinu. Navic
analyza post hoc ukazala, Ze 42 % subjektii zarazenych do studie 3006 bylo rezistentnich viici platiné
(PFI < 6 mésicit) po svém poslednim rezZimu obsahujicim platinu, zatimco piipravek Yondelis je
schvalen pouze u pacientli s onemocnénim citlivym na platinu.

Pokud jde o vysledky primarnich cilovych ukazateld, ve studii 301 byl zjistén rozdil ve smyslu
medianu PFS 1,5 mésict pii podavani ptipravku Yondelis + PLD, zatimco studie 3006 byla navrZzena
tak, aby méla silu detekovat rozdil v medianu OS 4,5 mésicu.

Drzitel rozhodnuti o registraci argumentoval, Ze analyzy post-hoc studie 3006 ukazaly trend ke
zlepSenému PFS kombinovany s vyznamnym zlepSenim ORR v podskupiné pacientek, které byly
citlivé na platinu po své posledni linii 1é¢by obsahujici platinu. Nicméng, jak bylo uvedeno vyse,
studie nesplnila sviij primarni cil vyhodnotit pfipravek Yondelis s ptedpokladem, Ze ptipravek
Yondelis + PLD zlepsi OS v porovnani s monoterapii PLD. Pouze pokud by studie 3006 byla byvala
dokoncena dle planu a byla pozitivni z hlediska OS, mohlo by se vzit v tvahu pfedlozené ad hoc
srovnani studie 301 a 3006 (Udaje nejsou uvedeny) pro post-hoc definovanou podskupinu pacientek ve

44



studii 3006 s onemocnénim citlivym na platinu po jejich posledni linii 1é¢by obsahujici platinu;
nicméné omezeni spojena s provadénim porovnani mezi klinickymi hodnocenimi u riznych populaci
pacientek by i nadale predstavovala velké obavy.

Ttebaze BRCA a PFI byly stratifika¢nimi faktory, OS a PFS jako funkce BRCA stavu nebo PFI byly
vyzkumnymi cilovymi ukazateli a nebyly korigovany na multiplicitu. V disledku metodologickych
nedostatkil je mnohem vétsi pravdépodobnost, Ze vysledky téchto cilovych ukazatelli a

v podskupinéch definovanych témito faktory budou fale$né ve smyslu velikosti a sméru a nelze je
pouzit pro potieby regulacniho rozhodovani.

Ve svétle vyse uvedenych skutecnosti nedovoluji tdaje ze studie 3006 dospét k zavéru ohledné ucinki
kombinace Yondelis + PLD ve tfeti linii 1é¢by u karcinomu vajecniku citlivého na platinu.

Pokud jde 0 bezpecénost, byl ve studii 3006 rozdil mezi dvéma lé¢ebnymi rameny ve smyslu poctu AE,
jejich intenzity a zavaznosti. Pfiblizné€ u 85 % pacientek v rameni Yondelis + PLD doslo k AE stupné
3-4 v porovnani s 63,8 % V kontrolnim rameni. Nejvétsi rozdil je pozorovan, pokud jde o AE stupné
4, a sice 44,1 % oproti 10,3 %. Podivame-li se na skupiny organovych systému, je vidét jasny rozdil
ve skuping ,,poruchy krve a lymfatického systému®, a sice 56,6 % oproti 27,7 % a ,,vySetieni‘
(neutropenie, leukopenie, trombocytopenie atd.), a sice 51,7 % oproti 10,6 %. Nicmén¢ v rameni
Yondelis + PLD bylo vyznamné méné AE stupné 3—4 ze skupiny poruchy kiize a podkozni tkdné

Vv porovnani se samotnym doxorubicinem, a sice 3,8 % oproti 14,5 %, coz je ponékud matouci, nebot’
trabektedin se ve studii 3006 podava jako doplnek k 1é€bé doxorubicinem.

V rameni Yondelis + PLD bylo 0 néco vice tmrti, pokud jde o ,,amrti béhem 60 dni od zahajeni
podavani hodnoceného piipravku® a ,,amrti béhem 30 dni od posledni davky“. AE vedoucich k amrti
bylo 10 (3,5 %) oproti 5 (1,8 %) ve prospéch ramene s monoterapii doxorubicinem.

Pacientky v rameni Yondelis + PLD pierusily 1é¢bu v mnohem vétsi mife v porovnani s kontrolnim
ramenem a jak lze o¢ekdvat, u poloviny pacientek v rameni Yondelis + PLD bylo nutné snizit davku
oproti tietiné pacientek v kontrolnim rameni.

Celkové byl pocet zavaznych nezadoucich ptihod (serious adverse events, SAE) podstatné vyssi

(41,3 % v rameni s kombinaci oproti 20,6 % v rameni s PLD) a byl pozorovan podstatny rozdil

v celkové mite AE stupné 3—4 (85 % v rameni s kombinaci oproti 63,8 % v kontrolnim rameni). Tato
skute¢nost neni neocekavana, pokud porovname kombinovanou 1é¢bu s monoterapii u pacientek, které
jiZ dostaly nékolik linii 1é¢by.

Vybor CHMP vzal na védomi a schvalil zadost vyboru PRAC

v EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909, aby drZitel rozhodnuti o registraci predlozil zménu za ucelem
aktualizace bodu 4.8 souhrnu udaji o piipravku o slou¢ené udaje z klinickych studii faze 3

U karcinomu vaje¢niku.

Ptipravek Yondelis byl registrovan v kombinaci s PLD na zakladé pozitivniho klinického hodnoceni,
které mu propujcilo ptiznivy pomér piinosi a rizik u pacientek s relabujicim karcinomem vajeéniku
citlivym na platinu (studie 301). Nova studie 3006 neposkytla diikazy proti statistické hypotéze, ze OS
je stejné u kombinace Yondelis + PLD jako u PLD. Kromé¢ toho vysledky studie 3006 rovnéz
neposkytuji uroven a silu klinickych diikazi, které by umoznily uéinit zavér, ze kombinace Yondelis +
PLD nema klinicky relevantni ptiznivé u€inky, pokud jde o OS a PFS pfi tfeti linii 1écby karcinomu
vajecniku citlivého na platinu.

Pfiznivy pomér piinost a rizik stanoveny pro indikaci karcinomu vajecniku na zakladé dobte
provedeného klinického hodnoceni faze III 301 prokazujiciho pfiznivé u¢inky kombinace Yondelis +
PLD, pokud jde o PFS, u pacientek s relabujicim karcinomem vaje¢niku citlivym na platinu, proto
zUstava nezménén.

Dale vybor CHMP doporucil pozménit registraci tohoto ptipravku tak, aby bod 5.1 souhrnu udajt
0 ptipravku odrazel vysledky studie 3006.
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Zdtavodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor zvazil postup podle clanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004 pro piipravek Yondelis.

e Vybor piezkoumal zpravu z klinické studie o studii ET743-OVC-3006, randomizované,
oteviené, multicentrické studii faze 3 navrZené k hodnoceni u¢innosti a bezpeénosti
trabektedinu v kombinaci s pegylovanym lipozomalnim doxorubicinem jakozto tfeti linie
chemoterapie u pacientek s pokro¢ilym-relabujicim epitelialnim karcinomem vaje¢niku,
primarnim peritonealnim karcinomem nebo karcinomem vejcovodu.

e Vybor vzal na védomi, Ze po prvni neplanované priibézné analyze bezucelnosti si nezavisly
vybor pro sledovani dat (IDMC) pro studii 3006 vyZadal dalSi analyzu beziaéelnosti pii 45 %
ptihod (232 ptihod). Tato analyza, ktera nebyla planovana v protokolu, vedla k doporuceni
nezavislého vyboru pro sledovani dat ukoncit klinické hodnoceni z diivodu bezacelnosti
Z hlediska primarniho cilového ukazatele (OS) a nadmérného rizika na zdklad€ nerovnovahy
nezadoucich ptihod v neprospéch experimentalniho ramene a zadavatel nasledné studii 3006
predcasné ukoncil.

e Vybor dale poukazal na skutecnost, ze mezi studii 3006 a studii 301 (hlavni studie pro
schvéleni indikace karcinomu vaje¢niku) existuji rozdily, pokud jde o pocet ptedchozich linii
terapie, stav citlivosti vi¢i platin€ a primarni cilovy ukazatel, coz zabrafiuje nalezitému
porovnani populaci a vysledkt. Tyto rozdily mezi studiemi brani nalezitému porovnani
populaci a vysledkd.

e (Celkove vybor usoudil, Ze idaje z predcasn€ ukoncené studie 3006 neposkytuji trovei a silu
klinickych dtikazti nezbytnou pro u¢inéni zavéru ohledné neptitomnosti piiznivych ucinki pii
1€¢bé treti linie pacientek s karcinomem vajecniku citlivym vici plating.

e Vybor poznamenal, Ze celkové se zda byt bezpecnostni profil kombinace Yondelis + PLD ve
studii 3006 v souladu se znamym bezpecnostnim profilem této kombinace. Ttebaze
u pacientek v rameni studie s kombinaci Yondelis + PLD se vyskytlo vice nezadoucich piihod
neZ u pacientek v rameni s PLD, nejednd se 0 neoéekavanou skute¢nost, porovnava-li se
kombinovana 1é¢ba s monoterapii.

e Vybor proto usoudil, ze ptiznivy pomér pfinost a rizik piipravku Yondelis v indikaci
karcinomu vajeéniku, ktery byl stanoven na zakladé dobie provedeného klinického hodnoceni
faze 111 301 prokazujiciho pfiznivé uéinky piipravku Yondelis v kombinaci s pegylovanym
lipozomalnim doxorubicinem, pokud jde o pieziti bez progrese (PFS), u pacientek
s relabujicim karcinomem vaje¢niku citlivym na platinu, zlistava nezménén.

e Vybor doporucil, aby byla studie 3006 zohlednéna v bodé 5.1 souhrnu udaji o piipravku.

Vybor tudiz dospél k zaveru, ze pomér ptinosi a rizik pfipravku Yondelis zistava ptiznivy,
pokud budou provedeny dohodnuté zmény v informacich o piipravku.
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